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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrifft die Verwendung aromatischer Carbonsaurederivate der Formel 




worin 

R 1 einen Rest der Formeln 




R 2 C 2 . 8 -Alkanoyl, C 2 . 8 -Alkyl, C 2 _ 8 -Alkenyl, C 2 _ 8 -Alkinyl Oder -OCH 2 R 3 ; 

R 3 Wasserstoff Oder C 1 _ 6 - Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyt Oder C 2 _ 6 -AIkinyl; 

R 4 bis R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder C^-Alky! bedeuten; oder 

R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n , R a und R 8 Wasserstoff oder C^-Alkyi, n 1 , 2 oder 3 und R 4 bis R das- 

selbe wie oben bedeuten; oder 
R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n . und r4 und r6 zusammengenommen Methylen oder Aethylen, die 

durch Hydroxy substituiert sein konnen, und R a , R b , R 5 . R 7 und n dasselbe wie oben bedeuten; 
R 10 Carboxyl, Cve-AIkoxycarbonyl oder mono- oder di-(C v6 -Alkyl)carbamoyl darstellen, und die punktierte 

Bindung in der Formel (a) fakultativ ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze von Carbonsauren der Formel I, bei der Herstellung von pharmazeutischen 
Prdparaten zur Therapie und Prophylaxe von licht- und altersbedingten SchSden der Haut sowie zur Fdrderung 
der Wundheilung. 

Aromatische CabonsSure-Derivate sind bereits fur die Therapie von Akne und Psoriasis bekannt, so wer- 
den in US Patent Nr. 4 783 549 Benzonorbornen-Derivate, in EP-A-315 071 Benzocyclohepten-Derivate und in 
EP-A-2 742 Stilben-Derivate fur diesen Zweck beschrieben. 

Der hier verwendete Ausdruck _ 6 ", "C 2 _ 5 ". "CW und "C2_ 8 H bezeichnet Gruppen mit 1 -6, 2-6, 1 -5 und 2-8 Koh- 
lenstoffatomen. Beispiele von Alkylresten R 2 und R 3 sind vorzugsweise geradkettige Alkylreste wie Aethyl, Propyl, 
Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl und OctyL Beispiele von Alkenylresten R 2 und R 3 sind vorzugsweise geradkettige Alkenyl- 
reste wie Vinyl, 1- und 2-Propenyl, und 2-Butenyt. Beispiele von Alkinylresten R 2 und R 3 sind Aethinyl. 1- und 2-Propi- 
nyl, 1- und 2-Butinyl. Beispiele von C 2 . 8 -Alkanoylresten sind vorzugsweise geradkettige Alkanoylreste wie Acetyl, 
Propionyl, Butyryl, Pentanoyl, Hexanoyl, Heptanoyl und Octanoyl. 

in erner Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel I, in denen R 4 bis 
R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^s-Alkyl und R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n bedeuten. 
Von diesen sind diejenigen bevorzugt, in denen R 4 bis R 7 Methyl und R 8 und R 9 zusammen Methylen, Aethylen oder 
Propylen bedeuten. 

In einer anderen Ausfuhrungsform betrrfft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel I, in denen 
R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n . R 5 und R 7 Wasserstoff oder C^s-Alkyl und R 4 und R 6 zusammengenom- 
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men Methylen Oder Aethylen, die durch Hydroxy substituiert sein k6nnen, bedeutea Von diesen sind diejenigen bevor- 
zugt. in denen R 8 und R 9 zusammengenommen -(CH 2 ) 3 - und R 4 und R 6 zusammengenommen Methylen Oder 
Hydroxymethylen darstellen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrrfft die Erf indung die Verwendung der Verbindungen der Formel I, in denen 
5 R 4 bis R 9 Wasserstoff Oder C^-Alkyl darstellen. Von diesen sind diejenigen bevorzugt, in denen R 4 und R Wasser- 
stoff, R 5 und R 7 Wasserstoff Oder C^-Alkyl, insbesondere Methyl, und R 8 und R 9 C^-Alkyl, insbesondere Methyl dar- 
stellen. Weiterhin sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R 2 C^s-Alkyl oder -OCH 2 R 3 und R 3 C^-Alky! 
darstellen. Von den Verbindungen der Formel I, in denen R 1 einen Rest (a) darstellt, sind diejenigen bevorzugt, in 
denen die punktierte Bindung im Rest (a) abwesend ist. 
w Von besonderem Interesse ist-schliesslich die die Verwendung der Verbindungen der Formel I, in denen R n-C2_ 
8 -Alkanoyl darstellt oder in denen R 2 einen Alkenyl- oder Alkinylrest darstellt oder enthait. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kOnnen dadurch hergestellt werden, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



20 




II 



25 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




wobei eines der Symbole A und B -CH 2 P(0)(OAIk) 2 oder -CH 2 P+(Ph) 3 Y- und das andere Symbol A oder B Formyl 
ist; Ph Phenyl oder substituiertes Phenyl; Alk C^-Alkyl; und Y- ein Anion und R 1 1 C^-Alkoxy-carbonyl ist; und die 
ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung haben; oder 
45 b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




50 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



55 
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umsetzt, 

wobei Hal Brom Oder Jod und R 11 C n . 6 -A!koxy-carbonyl ist; und die ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeu- 
tung haben; oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Forme! 




VII 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




VIII 



worin B -CH 2 P(0)(OAIk) 2 oder -CH 2 P + (Ph) 3 Y ist und R 11 C^-Alkoxycarbonyl ist, 
umsetzt, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




EX 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




umsetzt, wobei Hal Brom oder Jod ist und die ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, oder 
e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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XI 



10 



worin R 12 C^y-Alkyl ist, 
15 die Hydroxygruppe zur Oxogruppe oxidiert, 

und gewunschtenfalls in der erhaltenen Verbindung der Formel I die Alkoxycarbonylgruppe in eine Carboxylgruppe 
Oder ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon. Oder in eine mono- Oder di-CveCAIkyOcarbamoylgruppe umwan- 
delt. 

20 Die vorstehenden Umsetzungen kOnnen nach an sich bekannten Methoden vorgenommen werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen II und III gemass Verfahrensvariante a) sowie VII und VIII gemass Verfahrens- 

variante c) kann nach den bekannten Methoden der Wittig- bzw. Horner-Reaktion durchgefuhrt werden. 

Bei der Wittig-Reaktion, d.h. bei Verwendung von Verbindungen der Formeln II und III mit A oder B = - 

CH 2 P + (Ph) 3 Y werden die Komponerrten in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. in Gegenwart einer starken 
25 Base, wie z. B. Butyllithium, Natriumhydrid oder dem Natriumsalz von Dimethylsuifoxid. oder K-tert.Butylat, vornehmlich 

aber in Gegenwart eines gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituierten Aethylenoxyds wie 1 ,2-Butylenoxyd, gege- 

benenfalls in einem Losungsmittel, z.B. in einem Aether, wie Diathylather oder Tetrahydrofuran, oder in einem aroma- 

tischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol in einem zwischen etwa -20°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches 

liegenden Temperaturbereich miteinander umgesetzt. 
30 Von den anorganischen Saureanionen Y ist das Chlor- und Brom-ion oder das Hydrosulfat-ion, von den organi- 

schen Saureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt. Der Rest Ph ist vorzugsweise Phenyl. 

Bei der Horner-Reaktion, d.h. bei Verwendung von Verbindungen der Formeln II oder III mit A oder B = - 

CH 2 P(0)(OAIk) 2 , werden die Komponenten mit Hilfe einer Base und vorzugsweise in Gegenwart eines inerten organi- 

schen LOsungsmittels, z.B. mit Hilfe von Natriumhydrid in Benzol, Toluol, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan 
35 oder 1,2-Dimethoxyathern, oder auch mit Hilfe eines Natriumalkoholates in einem Alkanol, z.B. Natriummethyiat in 

Methanol, in einem zwischen etwa -20°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich 

kondensiert 

Die Kupplungsreaktionen b) und d) kOnnen, direkt von den Acetylenen VI bzw. X ausgehend, durch Phosphinkom- 
plexe des Palladiums und Nickels und Cu(l)-Salze katalysiert werden. In alien Fallen ist die Gegenwart einer Base 
40 zweckmassig, beispielsweise einer organischen Stickstoffbase, wie Triathylamin, Piperidin oder Pyridin, oder eines 
Alkalimetallalkoholats, wie Natriummethanolat oder Natriumphenolat Gegebenenfalls wird in einem LOsungsmtttel 
gearbeitet, vorzugsweise in Benzol, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran. Die Umsetzung verlauft zweckmassiger- 
weise bei einer Temperatur von 20 bis 1 50°C. 

Die Oxidation e) kann mit Oxidationsmitteln wie Mn0 2 in einem inerten organischen LOsungsmrttel, z.B. einem 
45 chlorierten Kohlenwasserstoff wie MethylenchlorkJ, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt werden. 

Nach der Verfahrensvariante a) kfinnen Verbindungen der Formel I erhalten werden, in denen R 1 einen Rest der 
Formel (a) darstellt, in denen die punktierte Bindung abwesend ist; oder einen Rest der Formel (b) darstellt; und R 
einen wie oben def inierten Rest mit Ausnahme eines Alkanoylrests bedeutet. 

Nach den Verfahrensvarianten b), c) und d) kdnnen Verbindungen der Formel I erhalten werden, in denen R ein 
so Rest (a) darstellt, in dem die punktiert dargestellte Bindung anwesend ist. 

Nach der Verfahrensvariante e) werden Verbindungen erhalten, in denen R 2 einen C 2 - 8 -AIkanoylrest darstellt. 

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I kann die Carbonsaureestergruppe zur Carboxylgruppe verseift und 
diese dann weiterhin in ein Salz oder ein Amid umgewandelt werden. 

Ein Carbonsaureester der Formel I kann, wie nachstehend beschrieben, unmittelbar amidiert werden, oder in an 
55 sich bekannter Weise, z.B. durch Behandlung mit Alkalien, insbesondere durch Behandein mit wassriger alkoholischer 
Natron- oder Kalilauge, in einem zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden 
Temperaturbereich zur Carbonsaure hydrolysiert werden, die wiederum uber ein Saurehalogenid amidiert werden 
kann. 
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Eine Carbonsaure der Forme! I kann in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit Thionylchlorid, Oder 
Phosphortrichlorid in Toluol oder Oxalylchlorid in DMF/Benzol in das Saurechlorid ubergefuhrt werden, das durch 
Umsetzen mit Alkoholen in Ester, mit Aminen in das entsprechende Amid umgewandelt werden kann. 

Ein Carbonsaureester der Formel I kann z.B. durch Behandeln mit Lithiumamid direkt in das entsprechende Amid 
5 umgewandelt werden. Das Lithiumamid wird vorteilhaft bei Raumtemperatur mit dem betreffenden Ester zur Reaktion 
gebracht. 

Alle diese Abwandlungen kGnnen nach an sich bekannten Methoden vorgenommen werden, 

Beispiele von Salzen, in die die Carbonsauren der Formel I GbergefGhrt werden kGnnen, sind Alkalimetallsalze, wie 
Na- und K-Salze, Erdalkalimetallsalze wie Ca- und Mg-Salze, und Ammoniumsalze, z.B. Salze mit Alkylaminen und 
70 Hydroxyalkyiaminen oder mit anderen organischen Basen, wie Dimethylamin, Diathanolamin und Piperidin. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen als E/Z-lsomerengemische anfallen, die nach an sich bekannten Methoden 
getrennt werden kOnnen. Bevorzugt sind die E-(all-E)-lsomeren. 

Die Verbindungen der Formel ll-X kOnnen, soweit sie nicht bekannt oder ihre Herstellung nachstehend beschrie- 
ben ist, in Analogie zu bekannten oder den nachstehend beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 
75 Die Verbindungen wirken als selektive Liganden des Retinsaure-rRezeptors (RAR-y). Sie werden erf indungsge- 
mass zur Therapie und Prophylaxe von licht- und altersbedingten Schaden der Haut sowie zur F6rderung der Wund- 
heilung beispielsweise von Schnittwunden, wie Opera tionswunden, Verbrennungswunden und anderen, von cutanen 
Traumata herrOhrenden Wunden verwendet. Die Eignung der Verbindungen fur diesen Zweck kann in den in Science 
237: 1333-1336 (1987) und J. Pathol. 129: 601-613 (1987) beschriebenen Modellen gezeigt werden. Weiterhin kdnnen 
20 die Verbindungen erfindungsgemass zur Therapie und Prophylaxe von dermatologischen Erkrankungen, die mit Epi- 
theliasionen einhergehen, z.B. Akne und Psoriasis, sowie malignen und pramalignen Epitheliasionen, Tumoren und 
pracancerGsen Veranderungen der Schleimhaute in Mund, Zunge, Kehlkopf, Oesophagus, Blase, Cervix und Colon 
verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze konnen dementsprechend in Form pharmazeutischer Praparate 
25 Anwendung f inden. 

Die zur systemischen Anwendung dienenden Praparate kOnnen z.B. dadurch hergestellt werden, dass man eine 
Verbindung der Formel I oder ein Salz davon als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, an sich in solchen Pra- 
paraten ublichen festen oder f lussigen Tragern zufugt. 

Die Mittel kennen enteral, parenteral oder topisch verabreicht werden. Fur die enterale Applikation eignen sich z.B. 
so Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, DragSes, Sirupen, Suspensionen, LOsungen und Suppositorien. Fur die paren- 
teral Applikation sind Mittel in Form von Infusions- oder lnjektionsl6sungen geeignet. 

Fur die enterale und parenteral Verabreichung konnen die Verbindungen der Formel I in Mengen von etwa 1 -1 00 
mg, vorzugsweise 5-30 mg/Tag, an Erwachsene verabreicht werden. 

Zur topischen Anwendung werden die Wirkstoffe zweckmassig in Form von Salben, Tinkturen, Crimen, LGsungen, 
35 Lotionen, Sprays, Suspensionen und dergleichen verwendet. Bevorzugt sind Salben und Crimen sowie Ldsungen. 
Diese zur topischen Anwendung bestimmten Praparate kflnnen dadurch hergestellt werden, dass man die Verfahrens- 
produkte als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, fur topische Behandlung geeigneten, an sich in solchen 
Praparaten ublichen festen oder f lussigen Tragern zumischt. 

Fur die topische Anwendung sind zweckmassig ca. 0,1-5%ige t vorzugsweise 0,3-2%ige Ldsungen, sowie ca. 0,1- 
40 5%ige, vorzugsweise 0,3-2%ige, Salben oder Crimen geeignet. 

Den Praparaten kann gegebenenfalts ein Antioxydationsmittel, z.B. Tocopherol, N-Methyl-rtocopheramin sowie 
butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol beigemischt werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemassen Verbindungen bei der Behandlung lichtgeschadigter Haut zeigt sich in 
den nachstehend beschriebenen Versuchsanordnungen: 

45 

Behebuno UV-B-verursachter Hautschaden bei de r haarlosen Maus 

Haarlose Mause (HRS/J Stamm, Jackson Labs, zu Beginn des Experiments 5-7 Wochen alt) wurden dreimal 
wGchentlich mit einer Anordnung von 8 Westinghouse Bestrahlungslampen (FS40), die etwa 20 cm oberhalb der Tiere 
plaziert waren, bestrahlt. Die Strahlungsdosis wurde durch ein handelsubliches phototherapeutisches Kbntrollgerat 
kontrolliert. Die UV-B Dosis wurde so gewahlt, dass die Dosierung selten O.OSJ/cm 2 uberschrrtt, ein minimales Ery- 
them, jedoch keine Verbrennungen oder Narben verursachte. Nach einer Gesamtdosis von etwa S.SJ/cm 2 ergab sich 
eine durch histologischen Befund gesicherte signrfikante Elastosis, die durch Messungen des Elastins mittels Radioim- 
munoassay fur Desmosin in der gesamten Haut bestatigt wurde. Der Desmosingehalt erhfihte sich urn das zwei- bis 
dreifache nach 3,5J/cm 2 UV-B Bestrahlung. Urn die Hautschaden zu beheben, wurde die UV-Bestrahlung unterbrochen 
und Gruppen der Tlere wurden separat dreimal wOchentlich mit verschiedenen Dosen von Verbindungen der Formel I, 
in Aceton geldst, behandelt. Die LSsungen wurden jede Woche frisch so hergestellt, dass die zu verabreichende Dosis 
in 1 00 \l\ Aceton enthalten war, und topisch auf ein Gebiet von etwa 1 0 cm 2 auf den Rucken der Here aufgebracht. Eine 
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Korrtrollgruppe wurde nur mit Aceton behandeft. 

Nach 10 Behandlungswochen wurden die Here getetet, Hautpraparate angefertigt und durch Luna-Farbung des 
Elastins das Ausmass der Wiederherstellung quantrtativ gemessen. Bei diesem Versuchsmodell wurde die Wiederher- 
stellung der Haut definiert als das Aussehen einer normalen Dermis, die sich von der Epidermis bis auf die Schicht von 
5 komprimiertem Elastin erstreckt. Das Ausmass der Wiederherstellung war durch die Breite dieser Zone gegeben. Das 
Gebiet der Zone auf einer Standardise des histologischen Schnitts wurde gemessen und die Resuitate als Gesamt- 
fiache in mm 2 pro 20 mikroskopische Felder ausgedruckt. Die Resuitate sind in Tabelle I zusammengestellt. 
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Tabelle I 








Reparaturzone [mm 2 * 10" 3 ] 




Kontrollwert 




1,2 ±0,2 




Verbindung A, 


0,05 Jig 


9,8 ±2,8 


15 




2 jig 
10 jig 


27,2 ±2,6 
35,9 ± 7,5 




Kontrollwert 




1,67 ±0,78 


20 


Verbindung B, 


0,5 fig 
2j*g 


15,6 ±2,74 
20,5 ±7,17 




Kontrollwert 




1,61 ±0,68 




Verbindung C, 


2 jig 


32,8 ±6,72 


25 




10 jig 


59,5 ± 6,71 




Kontrollwert 




3,3 + 1,1 




Verbindung D, 


0,5 jig 


15,5 ±4,9 


30 




2 jig 
10 jig 


19,1 ±4,9 
46,5 ± 6,9 




Verbindung E, 


0.5 \IQ 

2 jig 


7,48 ±1,7 
4,70 ±2,0 


35 




10 jig 


22,2 ± 8,3 




Verbinduna A: p-f(EV2-(3-Hexvi-5.67.8-tetrahydro-5,5,8 p 8-tetramethyl-2-naphthyl)vinyl]benzoesaure 
Verbinduna B: 4-r(E)-2-(3-Butvl-5,5,8 t 8-tetramethyi-5,6,7,8-tetrahydronaphth-2-yl)vinyl]benzoesaure 
Verbinduna C: (all EV7-(3-Hexyl-5,5.8,8-tetrameth^^ 


40 


sdure 

Verbinduna D: i>f(E)-2-(3-Ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8^ 
Verbinduna E: p-[(E)-2-(3-Octyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram 



45 Die Herstellung der Verbindungen der Formel I wird durch die nachstehenden Beispiele erlSutert. 
Beispiel 1 

83 ml Hexytbenzol wurden unter Eiskuhlung mit 1 1 8 g Aluminiumchlorid versetzt. Nach kurzem Ruhren tropfte man 
50 eine Losung von 40 g 2,5-Dich!or-2,5-dimethyi-hexan in 300 ml Schwefelkohlenstoff hinzu und liess weitere 2 Stunden 
bei 0°C ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis/6N Salzsaure gegossen, mit Essigester extrahiert, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde am Hochvakuum destilliert. Man erhielt 25,5 g 1 ,1 ,4,4-Tetra- 
methyl-6-hexyl-1,2,3.4-tetrahydronaphthalin als ferbloses Oel, Siedepunkt 141-152°C/0,8 mm. 

10 g 1,1,4,4-Tetramethyl-6-hexyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin wurden in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff gelost und 
55 nach Zugabe einer Spatelspitze Eisenpulver bei 0°C tropfenweise mit 6,4 g Brom versetzt. Nach 3-stundigem Ruhren 
bei 0°C wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, mit Aether extrahiert und nach dem Trocknen uber 
Natriumsulfat eingedampft Das Rohprodukt wurde durch Filtration uber eine KieselgelsSule (Eluierungsmittel 
Hexan/Essigester = 9:1 ) gereinigt und ergab 1 3 g 1 ,1 ,4,4-Tetramethyl-6-hexyl-7-brom-1 ,2,3,4-tetrahydro-naphthalin als 
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schwach gelbes Oel. 

10 g dieses Bromides wurden in 100 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und bei -78°C tropfenweise mit 40 ml tert. Butyl- 
lithium, 1,4 molar in Pentan, versetzt Nach 1-stundigem Ruhren bei -78°C wurden 60 ml abs. Dimethylformamid hin- 
eingetropft. Es wurde noch 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, dann auf Eis gegossen, mit 2N Salzsaure 
angesauert und mit Aether extrahiert. Die organischen Phasen wurden getrocknet, eingedampft und das Rohprodukt 
uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 19:1) filtriert Man erhielt 6,8 g 2-Formyl-3-hexyl- 
5,5,8,8-tetramethyl-5.6,7,8-tetrahydro-naphthalin als gelbliches Oel. 

3,2 g Natriumhydrid, 50% in MineralOl, wurden zweimal mit Pentan gewaschen und in 50 ml abs. Dimethylsulfoxid 
suspendiert. Nach dem Zutropfen einer LGsung von 20 g Diathyl (4-carbathoxybenzyl)phosphonat in 50 ml Dimethyl- 
sulfoxid bei ca. 15°C wurde das Reaktionsgemisch 2 weitere Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach tropfte 
man eine LOsung von 9 g 2-Formyl-3-hexyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin in 50 ml abs. Dimethylsul- 
foxid hinzu und erwarmte 3 Stunden auf 40°C. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf Eiswasser gegossen, 
mit 2N Salzsaure angesauert und mit Aether extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase wurde einge- 
dampft und das Rohprodukt uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 19:1) filtriert Man erhielt 
5,0 g Aethyl p-[(E)-2-(3-hexyl-5,6,7,8-tetrahydro als gelbliches Oel. 

8 g dieses Esters wurden in 50 ml Aethanol gelOst und mit einer LOsung von 10 g Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser 
und 20 ml Aethanol versetzt. Nach Zugabe von 50 ml Tetrahydrofuran wurde wahrend 4 Stunden auf 40°C erwarmt Die 
Ware, gelbe ReaktionslOsung wurde auf ein Gemisch aus Eis und 6N Salzsaure gegossen, mit Essigester extrahiert. 
die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach dem Umkristallisieren des kristalli- 
nen Ruckstandes aus Hexan/Essigester erhielt man 6,2 g p-[(E)-2-(3-Hexyi-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphthyi)vinyl]benzoesaure in weissen Kristallen, Schmelzpunkt 134-136°C. 

Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1 wurde ausgehend von Pentylbenzol die (E)-4-[2-(3-Pentyl -5,5, 8,8-tetramethy 1-5,6, 7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2- yl)vinyl]benzoesaure hergestellt Weisse Kristalle, Schmelzpunkt 173-1 74°C (aus Essigester). 

Beis pi e l 3 

In Analogie zu Beispiel 1 wurde ausgehend von Butylbenzol die (E)-4-[2-(3-Butyt-5,5,8,8-tetramethyl-5 ( 6,7,8-tetra- 
hydro-naphthalin-2- yl)vinyl]benzoesaure hergestellt. Weisse Kristalle, Schmelzpunkt 192-194°C (aus Essig- 
ester/Hexan). 

Beispiel 4 

4,1 g Natriumhydrid, 50% in Mineral6l, wurden mit Pentan gewaschen und in 70 ml abs. Dimethylsulfoxid suspen- 
diert. Nach dem Zutropfen einer LOsung von 24,5 g (ail-E)-6-(Diathoxyphosphinyl)-3-methyl-2,4-hexadiencarbonsaure- 
athylester in 70 ml abs. Dimethylsulfoxid bei 15°C wurde das Reaktionsgemisch 1/2 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Danach tropfte man bei 20°C eine LOsung von 1 1,3 g 2-Formyl-3-hexyl-5,5,8,8-tetram ethyl -5,6,7, 8-tetrahydro- 
naphthalin in 70 ml Dimethylsulfoxid und 35 ml Tetrahydrofuran hinzu und ruhrte weitere 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Das rotbraune Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf Eiswasser gegossen, mit 80 ml 1 N Salzsaure angesau- 
ert und mit Essigester extrahiert Das orange Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie (Kieseigel, 
Eluierungsmittel Hexan/2% Methyl-tertbutyiather) gereinigt. Man erhielt 8,5 g (all-E)-7-(3-Hexyl-5,5,8,8-tetramethyl- 
5,6,7,8-tefrahydro-naphthalin-2-yl)-3-^ als schwach gelbliches Oel. Als 

Nebenprodukt (unpolarere Verbindung) wurden 4,1 g (2Z,4E.6E)-7-(3-Hexyl-5,5 ( 8,8-tetramethyl -5,6,7, 8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-3- methylhepta-2,4,6-triencarbonsauremethy1 ester als schwach gelbliches Oel isoliert. 

8,5 g all-trans-Ester wurden in 160 ml Aethanol und 30 ml Tetrahydrofuran geldst und mit einer LOsung von 12,8 g 
Kaliumhydroxid in 60 ml Wasser versetzt. Nach 3-stundigem Ruhren bei 45°C wurde die Hauptmenge Aethanol abde- 
stilliert, der Ruckstand auf Eis gegossen und mit 1N Salzsaure angesauert. Nach Extraktion mit Essigester, Trocknen 
und Eindampfen wurde das Rohprodukt aus Essigester/Hexan umkristallisiert Man erhielt 5,6 g (all-E)-7-(3-Hexyl- 
5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydrona in schwach gelben Kri- 

stallen, Schmelzpunkt 173-174°C. 

Beispiel 5 

In Analogie zu Beispiel 4 wurde ausgehend von 2-For my l-3-perrtyl-5,5,8,8-tetramethyt -5,6,7, 8-tetrahydro-naphtha- 
lin die (2E,4E,6E)-7-(3-Penty1-5,5,8,8-teframethy^ 

bonsaure hergestellt Blassgelbe Kristalle. Schmelzpunkt 164-166°C (aus Essigester/Hexan). 
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Beispiel 6 

Durch Verseifung des entsprechenden Aethylesters aus Beispiel 4 wurde die (2Z,4E.6E)-7-(3-Pentyl-5,5,8,8-tetra- 
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2^ hergestellt. Blassgelbe Kristalle, 

5 Schmelzpunkt 1 70-1 74°C (aus Essigester/Hexan). 

Beispiel 7 

1,4 g Natriumhydrid, 50% in Minerals!, wurden in 50 ml abs. Dimethylsulfoxid suspendiert und unter Eiskuhlung 

10 tropfenweise mit 8,5 g 2-Brom-3-hydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin gelSst in 60 ml abs. Dime- 
thylformamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 1/2 Stunde bei 40°C geruhrt und anschliessend unter 
Eiskuhlung eine L6sung von 4,4 g Propylbromid in 20 ml Dimethylformamid hinzugetropft. Nach 20-stundigem Ruhren 
bei Raumtemperatur wurde auf Eiswasser gegossen, mit Essigester extrahiert und das nach Trocknen und Eindampfen 
des LOsungsmittels erhaltene Rohprcxlukt uber eine Kieselgelsauie (Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 9:1) filtriert. 

75 Man erhielt 9,5 g 2-Brom-3-propoxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin als braunliches Oel. 

Dieses Oel wurde in 100 ml abs. Tetrahydrofuran gelSst und bei -78°C tropfenweise mit 40 ml tert.Butyllithium, 1,4 
molar in Pentan, versetzt. Nach 1/2-stundigem Ruhren bei -78°C wurden 75 ml abs. Dimethylformamid zugetropft und 
bei Raumtemperatur 1 Stunde geruhrt. Die hellbeige Suspension wurde auf Eiswasser gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phase wurde das Rohprodukt uber eine Kieselgelsauie 

20 (Eluierungsmittel Hexan/5% Aether) filtriert. Man erhielt 6.6 g 2-Formyl-3-propoxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7 l 8-tetrahy- 
dronaphthalin als hellgelbes Oel, das beim Kutilen erstarrte, Schmelzpunkt 51-52°C. 

1,3 g Natriumhydrid, 50% in MineralOl, wurden in 20 ml abs. Dimethylsulfoxid (DMSO) suspendiert und bei 15°C 
tropfenweise mit einer LOsung von 8,6 g Diathyl (4-carbathoxybenzyl)phosphonat in 25 ml abs. DMSO versetzt. Man 
ruhrte 1 Stunde bei Raumtemperatur und tropfte dann eine LGsung von 3,3 g des obigen Aldehydes in 25 ml abs. 

25 DMSO und 10 ml Tetrahydrofuran hinzu. Nach 2-stundigem Ruhren bei 40°C goss man auf Eiswasser, sauerte mit 2N 
Salzsaure an und extrahierte mit Essigester. Nach dem Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat und Ein- 
dampfen des LOsungsmittels wurde das Rohprodukt uber eine Kieselgelsauie (Eluierungsmittel Hexan/5% Methyl- 
tert.butyiather) filtriert. Man erhielt nach Umkristallisation aus Hexan/Essigester 4,4 g (E)-4-[2-(5,5,8,8-Tetramethyl-3- 
propoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- yl)vinyl]benzoesaureathyiester in weissen Kristallen, Schmelzpunkt 97- 

30 100°C. 

Verseifung dieses Esters mit einer L6sung von 6,8 g Kaliumhydroxid in 34 ml Wasser, 85 mi Aethanol und 20 ml 
Tetrahydrofuran bei 45°C wahrend 4 Stunden ergab nach Ansauern mit 2N SaizsSure, Extraktion mit Essigester und 
Umkristallisation aus Essigester 3,5 g (E)-4-[2-(5,5 t 8,8-Tetramethyl-3-propoxy-5.6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
yl)vinyl]benzoesaure in weissen Kristallen, Schmelzpunkt 192°C. 

35 

Beispiel 8 

In Analogie zu Beispiel 7 wurde ausgehend von 2-Brom-3-hydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-5 f 6,7,8-tetrahydro-naphtha- 
lin und Pentylbromid die (E)-4-[2-(5,5,8 t 8-Tetramethyl-3-pertoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)vinyl]benzoe 
40 hergestellt. Weisse Kristalle, Schmelzpunkt 148-149°C (aus Essigester). 

Beispiel 9 

In Analogie zu Beispiel 4 wurden aus 8,4 g (all-E)-6-Dimethoxyphosphinyl-3-methyl-2,4-hexadiencarbonsaureathy- 
45 tester und 3,3 g 2-Formyl-3-propoxy-5,5 ( 8.8-tetramethyI-5,6,7 l 8-tetrahydro-naphthalin 2,7 g (2E,4E,6E)-3-Methyl-7- 
(5,5,8,8-tetramethyl-3-propoxy-5,6,7 f 8^^ Schmelz- 
punkt 92-93°C (aus Hexan) und 1 .5 g des entsprechenden 2Z-lsomeren als gelbes Oel isoliert. 

Verseifung des 2E-lsomeren ergab nach Umkristallisation aus Essigester (2E,4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5.8,8-tetrame- 
triyl-3-propoxy-5,6,7,8-tetrahydror^^ in gelben Kristallen, Schmelzpunkt 

50 186°C. 

Verseifung des 2Z-lsomeren ergab nach Umkristallisation aus Essigester (2Z,4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5,8.8-tetrame- 
thyl-3-propoxy-5,6 .7,8-tetrahydronaphthalin-2-yl)-hepta-2,4,6-triencarbonsaure als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 
210-211°C. 

55 Beispiel 10 

In Analogie zu Beispiel 9 wurde ausgehend von 2-Formyl-3-pentoxy-5,5,8,8-tetramethyi-5,6,7,8-tetrahydro-naph- 
thalin die (2E,4E.6E)-3-Methyl-7-(5,5,8,8-teframethyl-3-^ 
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carbonsaure. gelbe Kristalle, Schmelzpunkl 162-163°C (aus Essigester) und, als Nebenprodukt, die (2Z,4E,6E)-3- 
Methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pertoxy-5 ( 67,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-h^ triencarbonsaure, gelbe Kri- 

stalle, Schmelzpunkt 168-169°C (aus Essigester) erhalten. 

5 Beispiel 1 1 

Zu 3.76 g 7J-Dimethyl-2-octyl-6J,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten in 30 ml Methylenchlorid wurde unter 
Argon eine Spatelspitze Fe-Pulver und dann bei 0°C 680 \i\ Brom, geldst in 20 ml Methylenchlorid gegeben. Nach 5 
Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit Aethylacetat extrahiert, mit Natriumbisulfitlosung gewa- 

w schen, getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt (4,43 g) enthielt 91% 2-Brom-3-octyl-7,7-dimethyl-6 t 7 ( 8,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten neben 7% Regioisomeren und wurde roh wie folgt weiter verarbeitet: 

Das Rohprodukt wurde unter Argon in 25 ml abs. Tetrahydrofuran gelost und bei -78°C langsam mit 7,51 ml 1 ( 55M 
n-Butyllithium versetzt Nach 15 Minuten bei dieser Temperatur wurden 2,37 ml abs. Dimethylformamid zugesetzt und 
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wurde auf Eis gegossen, mit Diathyiather extrahiert, mit 

is NatriumchioridlOsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Flashchromatographie an Si0 2 (Hexan/Aethylacetat 
97:3) ergab 2,38 g Aldehyd als farbloses Oel, der wie folgt in einer Wittig-Reaktion eingesetzt wurde: 

Zu 383 mg Natriumhydrid (ca. 50% in Oel) in 18 ml abs. Dimethylformamid wurden unter Argon bei 0°C 3,56 g 
Diathyl (4-carbathoxybenzyl)phosphonat gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann ca. 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt, bis die WasserstoffentwicWung beendetet war. Danach wurde auf -10°C gekuhlt und der oben herge- 

20 stellte Aldehyd, in 4 ml abs. Dimethylformamid gelost, langsam zugetropft. Danach entfernte man das Kuhlbad und 
liess 3 Stunden bei Raumtemperatur nachreagieren. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen, mit Diathyiather 
extrahiert. mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Flashchromatographie an Si0 2 (Hexat/Aethylacetat 
98:2) ergab 2,01 g (E)-4-[2-(7,7-Dimethyl-3-octyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-2- yl)vinyl]benzoesaure- 
athylester als farbloses Oel, der folgendermassen hydrolysiert wurde: 

25 Der Ester wurde in 20 ml Aethanol/Tetrahydrofuran (1 :1) gel6st und mit 5,8 ml 3N NaOH versetzt. Danach wurde 3 
Tage bei Raumtemperatur geruhrt. auf Eis gegossen, mit 2H HCI angesauert, mit Aethylacetat extrahiert, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Umkristallisation aus Aethylacetat lieferte 1.56 g (E)-4-[2-(7,7-Dimethyl-3- 
octyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-2-yl)vinyi]benzoesaure als blassgelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 
1 79,5-1 80.5°C. 

30 

Beispiel 12 

In Analogie zu Beispiel 1 1 wurde aus 7,7,9-Trimethyl-2-octyl-6.7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten die rac-(E)- 
4-[2-(5,7,7-Trimethyl-3-otfyl-6J t 8^ als blassgelbe Kristalle 

35 vom Schmelzpunkt 1 82- 1 83°C erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde aus 7,7-Dimethyl-3-octyl-6.7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on durch Addi- 
tion von Methylmagnesiumjodid in Diathyiather und nachfolgende Deoxygenierung mit Trimethylsilyichlorid/Natriumjo- 
did/Acetonitril/Hexan hergesteilt. 

40 Beispiel 13 

In Analogie zu Beispiel 1 1 wurde aus 2-Butyl-9.9-dimethyl-6,7 t 8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptendie (E)-4-[2-(3- 
Butyl-5,5sjimethyl-6.7,8,9-tetrahydro-5H-benzcK^clohepten-2-yl)vinyl]benzoesaure als weisse Kristalle vom Schmelz- 
punkt 1 84-1 86°C erhalten. 
45 Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergesteilt: 

Unter Argon wurde aus 304 mg Mg-Spanen und 2,50 g 2-Brom-9,9-dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten in 25 ml abs. Tetrahydrofuran die entsprechende Grignard-Verbindung hergesteilt. Nach Kuhlen auf -15°C wur- 
den nacheinander 206 mg Cul und 1,78 ml I^Jodbutan zugegeben. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei 
Raumtemperatur reagieren gelassen und dann auf Eis/Ammoniumch!oridlOsung gegossen. Die Losung wurde mit 
so Diathyiather extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Filtration uber Si0 2 mit Hexan als 
Elutionsmittel wurden 2,27 g 2-Butyl-9,9-dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten (verunreinigt mit 4% 
Regioisomeren und 6%5,5-Dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten) erhalten. 

Analog wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

55 (E)-4-[2-(3-Hexyl-7,7<iimethyl-indan-2-yl)vinyl]benzoesaure, weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 149-150°C, 

(E)-4-[2-(3-Hexyl-5,5<limethyl-6,7 ( 8.9-tetrahydro-5H-benzocydohepten-2-yl)vinyn farblose Kristalle 

vom Schmelzpunkt 133-134°C und 

(EJ^-p-JS-Butyl^.g-dimetlTyl-ej.S.g-tetrahydro-SH-benzocyclohepten^-ylJvinyObenzoe weisse Kristalle 
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vom Schmelzpunkt 81-83°C. 
Beispiel 14 

5 Unter Argon wurden in 12 ml abs. DMF 248 mg NaH (ca. 50% in Oel) vorgelegt. Man gab bei 0° 2,45 g Diathyl (4- 

carbathoxybenzyl)phosphonat zu und ruhrte anschliessend ca. 2 Stunden bei Raumtemperatur, bis die H2-Entwicklung 
beendet war. Man kuhlte auf -10° und tropfte 2,20 g (5RS,9SR,10RS)-10-t-Butyldimethylsilyloxy-2-tomyl-3-he 
S.S^imethyl^J.S.S-tetrahydrc-S.Q-methano-SH-benzocyclohepten, geldst in 10 ml abs. DMF, langsam zu. Dann ent- 
fernte man das Kuhlbad und liess 2 Stunden bei Raumtemperatur nachreagieren. Man goss auf Eis/NH 4 CI-L6sung, 

w extrahierte mit Diathyiather, wusch mit NaCi-Losung, trocknete uber Na 2 S0 4 und engte ein. Flash-Chromatographie an 
Si0 2 (Hexan/Aethylacetat 98/2) ergab 2,32 g (E)-4-[2-t(5RS,9SR,10RS)-10-t-Butyldimethylsilyioxy-3-heptyloxy-5,9- 
dimethyt-6,7,8 ( 9-tetrahydro-5,9-methano-5H- benzocyclohepten-2-yl]vinyl]benzoesaureathylester a!s gelbliches Oel. 

Dieses wurde in 12 ml abs. THF gelost und mit 3,72 g Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Man ruhrte uber Nacht 
bei 35° und goss dann auf Eis. Man extrahierte mit Diathyiather, wusch mit Wasser, trocknete uber Na 2 S0 4 und rotierte 

is ein. Flash-Chromatographie an Si0 2 (Hexan/Aethylacetat 85/15), gefblgt von Kristallisation aus wenig Hexan, lieferte 
1,44 g (E)-4-[2-[(5RS,9SRJ0RS)-3-Heptyloxy-10-hydroxy-5,9^ 

cyclohepten-2- yf]vinyl]benzoesaureathylester als gelbliche Kristalle vom Schmelzpunkt 78-81 °C. 
1,255 g (E)-4-[2-[(5RS,9SR.10RS)-3-Hepty1oxy-10-ty 

zocyclohepten-2- yQvinyl]benzoesaureathyl ester wurden in 30 ml Aethanol/THF = 1/1 gelost und mit 2,56 ml 3N NaOH 
20 versetzt. Man ruhrte 5 Stunden bei Raumtemperatur, goss dann auf Eis/HCI konz., extrahierte mit Aethylacetat, wusch 

mit Wasser, trocknete uber Na 2 S0 4 und dampfte ein. Umkristallisation aus Hexan/Aethylacetat lieferte 873 mg (E)-4- 

[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-Heptyloxy-10-hydroxy-5,9^ 

yl]vinyObenzoesaure als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 89-90°C. 
Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 
25 4-Bromheptyloxybenzol und 2,6-Dimethylcyclohexanon wurden mit NaNH 2 zu (5RS,9SR,10RS)-2-Heptyloxy-10- 

hydroxy-5,9-dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5.9-methano-5H-benzocyclohepten umgesetzt, das mit Br 2 und Eisen als 

Katalysator bromiert wurde. 

4,49 g des so erhaltenen (5RS,9SR,10RS)-2-Brom-3-heptyloxy-10-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5,9- 
methano-5H- benzocycloheptens wurden unter Argon in 12 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und mit 2,58 ml 2,6-Lutidin, gefolgt 

30 von 3,08 ml t-Butyldimethylsilyl-trrf lat, versetzt. Man ruhrte uber Nacht bei 35°C und goss dann auf Eis. Man extrahierte 
mit Diathyiather, wusch mit 1 N HCI und Wasser, trocknete uber Na 2 S0 4 und rotierte ein. Filtriersaule (Si0 2 /Hexan) 
ergab 5,39 g (5RS.9SR, 1 0RS)-2-Brom- 1 0-t-butyldimethylsilyloxy-3-heptyloxy-5,9-dimethyl-6, 7,8,9-tetrahydro-5,9- 
methano-5H-benzocyclohepten als farbloses Oel. 

4,85 g davon wurden unter Argon in 25 ml abs. THF vorgelegt und bei -78°C mit 7,0 ml 1 ,5M nBuLi (Hexan) ver- 

35 setzt. Man hielt das Reaktionsgemisch 1/4 Stunde bei dieser Temperatur, dann tropfte man 2,20 ml abs. DMF unver- 
dunnt zu und entfernte anschliessend das Kuhlbad. Nach 1/2 Stunde bei Raumtemperatur goss man auf Eis, 
extrahierte mit Diathyiather, wusch mit Wasser, trocknete uber Na 2 S0 4 und dampfte ein. Flash-Chromatographie an 
Si0 2 (Hexan/Aethylacetat 8/2) ergab 4,01 g (5RS,9SR,10RS)-10-t-Butyldimethylsilyloxy-2-formyl-3-heptyloxy-5,9- 
dimethyl-6,7,8,9- tetrahydro-5,9-methano-5H-benzocyclohepten als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 66.67°C. 



In Analogie zu Beispiel 14 wurden der (E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-Butoxy-10-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7,8,9-tetra- 
hydro-5,9-methano-5H- benzocyclohepten-2-ynvinyQbenzoesaureathylester als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
45 104-106°C, und daraus die (EJ^-p-ttSRS^SR^ORSi-S-Butoxy-IO-hydroxy-S^-dimethyl-ej^^-tetrahydro-S^- 
methano-5H- benzocyclohepten-2-yl]vinyIlbenzoesaure als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 129-130°C erhalten. 



so 4,6 g Aethyl p-[(E)-2-(3-hexyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-te^^^ wurden in 140 ml 

Tetrachlorkohlenstoff gelost und nach Zugabe von 2 g N-Bromsuccinimid und einer Spatelspitze a.a-Azoisobutyronitril 
wahrend 1 Stunde am Ruckfluss erhrtzt. Nach dem Abkuhlen wurde das ausgefallene Succinimid abf iltriert, die organi- 
sche Phase eingeengt und der dlige Ruckstand uber Afox neutral filtriert. Man erhielt 5,6 g eines gelben, viskosen 
Oeles. 

55 Dieses Oel (5,6 g) wurde in 125 ml Essigsaure ge!6st und mit 2,5 g Silberacetat versetzt. Nach 7-stundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wurde die Suspension Ober Dicalite filtriert, mehrfach mittert.Butylmethyiather gewaschen, das Filtrat 
mit Eiswasser versetzt und mit tert.Butylmethyiather extrahiert. Nach dem Waschen der organischen Phase mit Was- 
ser, Natriumbicarbonat- und Natriumchlorid-L6sung wurde uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 



40 



Beispiel 15 



Beispiel 16 
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5.5 g eines gelben Oeles, das durch Chromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel Hexan/5% Essigester) weiter gerei- 
nigt wurde und 3.8 g (E)-(RS)-4-[2-[3-(1 -Acetoxy-hexyl)-5.5,8.8-tetrameth^^^ 

yl]vinyl]benzoesaureathylester als hellgelbes, viskoses Oel ergab. 1,4 g dieser Aethoxyverbindung wurden in 36 ml 
Tetrahydrofuran gel6st und nach Zugabe von 36 ml Methanol mit 280 mg fein pulverisiertem Kaliumcarbonat versetzt. 

5 Nach 8-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde bei 30°C eingedampft und das Rohprodukt durch Chromatogra- 
phie (Kieselgel, Eluierungsmittel Hexan/tert.-Butylmethyiather = 8:2) gereinigt. Man erhielt 1,1 g eines hellgelben 
Oeles. (Verbindung XI: R 1 = (b); R 10 = Aethoxycarbonyl; R 12 = n-Pentyl; R 8 + R 9 = Aethylen; R 4 -R 7 » Methyl). 

1 ,5 g dieses Oeles wurden in 40 ml Methylenchlorid gelSst und mit 3 g Mangandioxid versetzt. Nach 8-st0ndigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wurden erneut 3 g Mangandioxid zugegeben und weitere 22 Stunden geruhrt Nach Fil- 

10 tration uber Dicalite wurde eingedampft und der Slige Ruckstand uber Kieselgel filtriert (Eluierungsmittel 
Hexan/tert.Butylmethyiather = 9:1). Man erhielt 1,4 g eines gelben Oeles, das in einem Gemisch von 50 ml Aethanol 
und 25 ml Tetrahydrofuran geldst wurde und mit einer LCsung von 2,3 g Kaliumhydroxid in 20 ml Wasser und 20 ml 
Aethanol versetzt wurde. Nach 4-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde mit 2N Salzsaure angesSuert und 
mehrfach mit Essigester extrahiert. Nach Waschen. Trocknen und Eindampfen erhielt man 1 ,4 g eines kristallinen Mate- 

75 rials, das aus Hexan/Essigester umkristallisiert wurde und 1 , 1 g (E)-4-[2-(3-Hexanoyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7 f 8-tetra- 
hydronaphtha!in-2-yl)vinyl]benzoesaure in farblosen Kristallen ergab, Schmelzpunkt 118-119°C. 



20 1 0 g 1 , 1 ,4,4-Tetramethyi-6-pentyl-7-brom-1 ,2,3,4-tetrahydro-naphthalin wurden in 47 ml Piperidin gel6st und unter 
Argon nacheinander mit 450 mg Tetrafcs(triphenylphosphin)palladium, 88 mg Kupfer(l)jodid und 130 mg Triphenyiphos- 
phin versetzt Im Laufe von 3,5 Stunden wurde bei einer Innentemperatur von 95°C eine LOsung von 8,6 ml Aethinyl- 
trimethylsilan in 47 ml Piperidin hinzugetropft Nach 4-stundigem Ruhren bei 95°C wurden erneut 1,5 ml Aethinyl-trime- 
thylsilan langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch weitere 15 Stunden bei 95°C geruhrt Nach dem Abkuhien 

25 wurde auf Eis gegossen, mit 37% SalzsSure angesSuert und mit Hexan extrahiert. Nach dem Waschen, Trocknen und 
Eindampfen erhielt man ein rotes Oel, das nach Filtration uber Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan) 7,9 g eines hellgel- 
ben Oeles ergab. 

8,1 g dieses Oeles wurden in 80 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 8 g Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Nach 
1/2-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde auf Eiswasser gegossen und mit Hexan extrahiert. Das nach Trock- 
30 nen und Eindampfen erhaltene rotbraune Oel wurde (iber Kieselgel filtriert (Eluierungsmittel Hexan) und ergab 5,8 g 
eines hellbeigen Oeles. 

Dieses Oel (5,8 g) wurde in 25 ml Tetrahydrofuran geldst und unter Trockeneiskuhlung tropfenweise mit 1 5,5 ml n-Butyl- 
lithium (1,6 molar in Hexan) versetzt. Nach 1-stundigem Ruhren bei -78°C wurden 15,5 ml Dimethylformamid hinzuge- 
tropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf Eiswasser 

35 gegossen, mit 3N SalzsSure angesSuert und mit Essigester extrahiert Das nach Trocknen und Eindampfen erhaltene 
orange Oel wurde uber Kieselgel filtriert (Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 8:2) und ergab 5,8 g eines gelben Oeles, 
das in der Katte kristallisierte. (Verbindung II: A = Formyl, R 2 = n-Pentyt, R 8 + R 9 = Aethylen, R 4 -R 7 = Methyl.) 

2 g Natriumhydrid (50% in MineralOl) wurden 2 mal mit Pentan gewaschen, in 38 ml Dimethylsulfoxid suspendiert 
und bei 15°C tropfenweise mit einer LOsung von 1 1 ,3 g 4-Di§thoxyphosphinyl-3-methyl-crotonsSureathylester in 38 ml 

40 Dimethylsulfoxid versetzt. Nach 1-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde eine LOsung von 5,8 g des substitu- 
ierten Propargylaldehydes (wie oben beschrieben) in 40 ml Tetrahydrofuran hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, anschliessend auf Eiswasser gegossen, mit 2N SalzsSure angesSuert 
und mit Essigester extrahiert. Das nach Trocknen und Eindampfen erhaltene dunkelrote Oel wurde zunSchst uber Kie- 
selgel filtriert (Eluierungsmittel Hexan/5% tert.Butylmethyiather) und anschliessend mit Mitteldruckchromatographie 

45 (Eluierungsmittel Hexan/2% tert.Butylmethyiather) aufgetrennt Man erhielt 1 ,8 g (2E,4E)-3-Methyi-7-(5,5 I 8,8-tetrame- 
trryl-3-pentyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2-yl)-hepta-2,4-dien-6-in- sSureathylester und 1,2 g der entsprechenden 
(2Z,4E)-Verbindung als gelbliche Oele. 

1 ,8 g der (2E,4E)-Verbindung wurde in 36 ml Aethanol und 15 ml Tetrahydrofuran gelGst und mit einer Ltfsung von 
2,8 g Kaliumhydroxid in 13 ml Wasser versetzt. Nach 2-stundigem Ruhren bei 50°C wurde das Reaktionsgemisch zur 

so Hatfte eingedampft, auf Eiswasser gegossen, mit 1N SaizsSure angesSuert und mit Essigester extrahiert. Das nach 
Trocknen und Eindampfen erhaltene kristalline Produkt wurde aus Hexan umkristallisiert und ergab 1,2 g (2E,4E)-3- 
Methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pert * n weissen Kristal- 

len, Schmelzpunkt 155-156°C. 

In Analogie dazu ergab die Verseifung des (2Z,4E)-Esters 0,9 g der (2Z,4E)-Saure, Schmelzpunkt 165-166°C. 



In Analogie zu Beispiel 17 wurde ausgehend von 1 ,1 ,4,4-Tetramethyl-6-hexyl-7-brom-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 



Beispiel 17 



55 



Beispiel 18 
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die (2E.4E)-3-Methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-hexyl-5,6J,8-tetrahydro-naphthalin 
sdure erhalten. 

Beispiel 19 

5 

Unter Argon legte man in 8ml abs. DMF 190 mg NaH (50% in Mineral6l) vor und gab bei 0° 1.43 g (2E,4E)-6- 
(Diethoxyphosphinyi)-3-methyl-2,4-hexadiensaure<Jiethylester zu. Nach beendeter H 2 -EntwicWung liess man noch 30 
Min. bei Raumtemperatur ruhren. bevor man bei 0° 1.37 g (5RS.9SR,10RS)-2-Brom-3-butoxy-10-t-butyldimethylsily- 
loxy-5,9-dimethyl-6 J.S^-tetrahydro-S^-methano-SH-benzocyclohepten, geldst in 4 ml abs. DMF, zutropfte. Nach 1 h 
w bei Raumtemperatur goss man auf Eis, extrahierte mit Diethylether, wusch mit gesattigter NaCI- Lsg. und Wasser, 
trocknete uber Na 2 S0 4 und dampfte unter vermindertem Druck ein. Mittetdruck-Chromatographie an Si0 2 
(Hexan/Ethylacetat=98.5/1.5) ergab, neben unpolareren Fraktionen, in welchen das 2Z-1somere angereichert war, 
1.33g (2E,4E,6E)-(5RS,9SR,10RS)-7-(3-Butoxy-10-t-butv^^ 

methano-5H- benzocyclohepten-2-yl)-3-methyi-hepta-2,4 t 6-triensaure ethylester als gelben Schaum, welcher mit 

is anderen Isomeren leicht verunreinigt war. 

1 .33 g der vorstehenden Verbindung wurden in 14 ml abs. THF ge!6st und unter Argon uber Nacht bei 35° mit 3.0 
g nBu 4 NF behandelt. Man goss auf Eis, extrahierte mit Diethylether, wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. 
Flash-Chromatographie und anschliessende Mitteldruckchromatographie an Si0 2 (Hexan/Ethylacetat=9/1) lieferte 370 
mg (2E,4E,6EM5RS,9SRJ0RS)-7-(3-Birtoxy-10-hydro 5,9-methano-5H-benzo- 

20 cyclohepten-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4,6-triensaure ethylester als gelben Schaum. 

Dieser Ester wurde in 7 ml Ethanol/THF=1/1 gel6st und unter Argon mit 2.1 ml 2H NaOH versetzt. Man liess wSh- 
rend 64 h bei Raumtemperatur reagieren und goss dann auf Eis/HCI/Ethytacetat. Die organische Phase wurde zweimal 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Umkristallisation aus Hexan/Ethylacetat=7/3 lieferte 153 mg 
(2E,4E,6E)-(5RS,9SR,10RS)-7-(3-Butoxy-10-hydro 5,9-methan-5H-benzocyclo- 

25 hepten-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4,6-triensaure als gelbe Kristalle vom Smp. 176-178°. 

Das als Ausgangsprodukt benOtigte (SRS^SR^ORSJ^-Brom-S-butoxy-IO-t-butyldimethylsilyloxy-S^-dimethyl- 
ej.S.g-tetrahydro-S.g-methano-SH- benzocyclohepten wurde in Analogie zudem in Beispiel 1 4 beschriebenen Veriah- 
ren aus den Synthesebausteinen p-Bromphenol, 1-lodbutan und 2,6-Dimethylcyclohexanon hergestellt. 

30 Beispiel 20 

Unter Argon legte man 1 .02 g NaH (50% in Mineral6l) in 60 ml abs. DMF vor und gab bei 0° 6.0 g 3-Brom-5,5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol dazu. Man liess In bei 0° ruhren und tropfte dann 2.28 ml Propargylbromid 
zu. Man entfernte das Kuhlbad und liess 2 h nachreagieren. Man goss auf Eis, extrahierte mit Diethylether, wusch die 

35 organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-Lsg., trocknete und entfernte das LGsungsmittel unter verminder- 
tem Druck. Flash-Chromatographie an Si0 2 (Hexan/Ethylacetat=99/1) ergab 6.62 g 2-Brom-3-propargyloxy-5,5,8.8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthalin als weisse Kristalle vom Smp. 65-66°. 

Nach Standardverfahren stellte man in abs. THF 24 mmol einer Lithium-diisopropylamid-LOsung her (ca. 0.25M) 
und tropfte dann bei 0° 6.62 g 2-Brom-3-propargyloxy-5,5.8.8-tetramethyl-5,6,7 ( 8-tetrahydro-2-naphthalin, ge!6st in 15 

40 ml THF, zu. Nach 30 Min. wurden, immer noch bei 0° 2.53 ml Ethyliodid und 2.5 ml DMPU (1 ,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetra- 
hydro-2-(1H)-pyrimidinon) zugegeben. Nach 4h goss man auf Eis. extrahierte mit Diethylether, wusch mit Wasser und 
gesattigter NaCI-Lsg., trocknete und dampfte unter vermindertem Druck ein. Flash-Chromatographie an Si0 2 
(Hexan/Ethylacetat=98.5/1.5) lieferte 4.35 g ethyliertes ProdukL 

Dieses wurde unter Argon in 50 ml abs. THF vorgelegt und bei -78° durch Behandeln mit 9.25 ml 1.6M nBuLi 

45 (Hexan) einem Metall-/Halogen-Austausch unterworfen. Nach 15 Min. spritzte man 2.8 ml abs. DMF zu und entfernte 
anschliessend das Kuhlbad. Nach 1 h wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, das Produkt mit Diethylether 
extrahiert, mit Wasser und gesattigter NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. 
Flash-Chromatographie an Si0 2 (Hexan/Ethylacetat=96/4) ergab 2.17 g 2-Formyl-3-pent-2-ynyloxy-5,5.8,8-tetrame- 
thyl-5 ( 6,7,8-tetrahydro-naphthalin als gelbliche Kristalle vom Smp. 90-91°. 

so Unter Argon legte man in 10 ml abs. DMF 193 mg NaH (55% in MineralGI) vor und gab bei 0° 1.66 g Diethyl (4- 
carbethoxybenzyl) phosphonat zu und ruhrte anschliessend bei Raumtemperatur, bis die H 2 -Entwick!ung beendet war. 
Dann wurden bei 0° 1 .08 g 2-Formyl-3-pent-2-ynyloxy-5,5,8,8-tetramethyl-5.6,7,8-tetrahydro-naphthalin ohne weiteres 
LCsungsmittel zugegeben. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur extrahierte man mit Hexan und wusch zweimal mit Etha- 
nol/H 2 0=8/2. Trocknen, Eindampfen und direkte Kristallisation aus Hexan lieferte 1.45g (E)-4-[2-(3-Pent-2-ynyloxy- 

55 5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-vinyl]- benzoesSure ethylester als gelbliche Kristalle vom Smp. 
80-82° 

1 .30 g (E)-4-[2-(3-Pent-2-ynyloxy-5,5,8,8-tetrame ethyle- 
ster wurden in 10 ml abs. Ethanol/THF=1/1 vorgelegt und unter Argon mit 4.9 ml 3N NaOH versetzt. Nach 40 h bei 
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Raumtemperatur goss man auf Eis und extrahierte mit Ethylacetat. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesat- 
tigter NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristailisation aus Hexan/Ethylacetat lieferte 1.07 g (E)-4-[2- 
(3-Pert-2-ynyloxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tet^^ als beige Kristalle vom 

Smp. 144-145°. 

Beispiel 21 

Unter Argon legte man 212 mg NaH (50% in Mineralol) in 8 ml abs. DMF vor und tropfte bei 0° 1 .50 g (2E ( 4E)-6- 
(Diethoxyphosphinyl)-3-methyl-2,4-hexadiens&ure diethylester unverdunnt zu. Nach beendeter H 2 -Entwicklung gab 
man 1.10 g 2-F^rmyl-3iDem-2-yny1oxy-5,5,8.8-tetrame^ (siehe Bsp. 20) zu und Mess 

1 .5 h bei Raumtemperatur nachreagieren. Das Reaktionsprodukt wurde auf Eis gegossen, mit Hexan extrahiert, zwei- 
mal mit Ethanol/H 2 0=8/2 getrocknet und eingedampft. Flash-Chromatographie an Si0 2 (Hexan/Ethylacetat= 98.5/1 .5) 
lieferte, neben 412 mg 2Z-isomeren in den unpolareren Fraktionen, 1026 mg (2E,4E,6E)-3-Methyl-7-(3-pent-2-ynyloxy- 
5,5,8,8-tetramethyl-5,6 J,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-hepta-2,4 t 6-triensaure-ethylester als gelbes OeL 

1.02g (2E,4E,6E)-3-Methyl-7-(3-peiTt-2-ynyloxy-5^^ 
2 ,4,6-triensaure- ethylester wurden in 8 ml abs. THF/Ethanol (1/1) vorgelegt und unter Argon mit 3.9 ml 3H NaOH ver- 
setzt Man ruhrte 2 Tage bei Raumtemperatur und 3 h bei 40°. Dann goss man auf Eis/HCI, extrahierte mit Diethylether. 
wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Kristailisation aus Diethylether lieferte 644 mg (2E,4E,6E)-3-Methyl-7- 
(S-pent^-ynyloxy-S.S.S.S-tetramethyl-S.e^.S^ als gelbe Kristalle vom 

Smp. 208-209°. 

Beispiel 22 

In Analogie zu Beispiel 20 wurde mit Allylbromid als Elektrophil in der ersten Stufe, die 

(E)-4-[2-(3-AI!yloxy-5,5.8,8-tetramethyl-5,6 ,7 t 8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-vinyl]-benzoesaure vom Smp. 1 91 -1 92° 
und mit Crotylbromid als Elektrophil in der ersten Stufe, die 

4-[(E)-2-((E)-3-But-2-enyloxy-5.5,8,8-tetra^ vom Smp. 

178-180° hergestellt. 

Beispiel 23 

In Analogie zu Beispiel 21 wurde mit Allylbromid als Elektrophil in der ersten Stufe (vgl. auch Bsp. 20), die 

(2E,4E,6E)-7-(3-Allyloxy-5,5,8,8-tetrameto^ 
vom Smp. 193-194°; 

und mit Crotylbromid als Elektrophil in der ersten Stufe die 
(2E,4E,6E)-7-[(E)-3-But-2-enyloxy-5,5,8,8-teta^ 
ensSure vom Smp. 196-198° hergestellt. 

Beispiel A 

Hartgelatinekapseln konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1. spruhgetrocknetes Puiver enthaltend 75% Verbindung I 

2. Natriumdioctylsulfosuccinat 

3. Natriumcarboxymethylcellulose 

4. mikrokristalline Cellulose 

5. Talk 

6. Magnesiumstearat 


20 
0.2 
4,8 

86,0 
8,0 
1.0 

Total 120 



14 




EP 0 641 759 B1 



Das spruhgetrocknete Pulver, das auf dem Wirkstoff, Gelatine und mikrokristalliner Cellulose basiert und eine mitt- 
lere Korngrosse des Wirkstoffes von <1 \l aufweist (mittels Autokorrelationsspektroskopie gemessen). wird mit einer 
wassrigen Losung von Natriumcarboxymethylcellulose und Natriumdioctytsulfbsuccinat befeuchtet und geknetet. Die 
resultierende Masse wird granuliert, getrocknet und gesiebt, und das erhaltene Granulat mit mikrokristalliner Cellulose, 
5 Talk und Magnesiumstearat vermischt. Das Pulver wird in Kapseln der Grosse 0 abgefullt. 

Beispiel B 

Tabletten konnen wie folgt hergestellt werden: 

10 



Bestandteile 


mg/Tablette 


1 . Verbindung I als feingemahlenes Pulver 


20 


2. Milchzucker pulv. 


100 


3. Maisstarke weiss 


60 


4. Povidone K30 


8 


5. Maisstarke weiss 


112 


6. Talk 


16 


7. Magnesiumstearat 


4 




Total 320 



Die feingemahlene Substanz wird mit Milchzucker und einem Teil der Maisstarke gemischt Die Mischung wird mit 
einer wassrigen Losung von Povidone K30 befeuchtet und geknetet, und die resultierende Masse granuliert, getrocknet 
30 und gesiebt. Das Granulat wird mit der restiichen Maisstarke, Talk und Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten 
geeigneter Grosse verpresst. 

Beispiel C 

35 Weichgelatinekapseln konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . Verbindung I 

2. Triglycerid 


5 

450 

Total 455 



45 

10 g Verbindung I werden unter Ruhren, Inertbegasung und Lichtschutz in 90 g mittelkettigem Triglycerid geldsL 
Diese Losung wird als Kapselfullmasse zu Weichgelatinekapseln a 5 mg Wirkstoff verarbeitet 

Beispiel D 

50 

Eine Lotion kann wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 




1 . Verbindung I, feingemahlen 


1.0 g 
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(fortgesetzt) 



Bestandteile 




2. Carbopol 934 

3. Natriumhydroxid 

4. Aethanol, 94% 

5. entmineralisiertes Wasser 


0,6 g 
q.s. ad pH 6 
50,0 g 
ad 100,0 g 



Der Wirkstoff wird unter Lichtschutz in die Mischung Aethanol. 94%ig/Wasser eingearbeitet. Carbopol 934 wird bis 
zur vollstandigen Gelierung eingeruhrt und der pH-Wert mit Natriumhydroxid eingestellt. 

Beispiel E 

Eine Creme kann aus den nachstehend aufgefuhrten Inhaltsstoffen in an sich bekannter Weise hergestellt werden: 





Gew.-% 


Verbindung der Formel 1 


0,1-5 


Cetylalkohol 


5,25-8,75 


Arlacel 165 (Giyceryt/PEG 100-stearat) 


3,75-6,25 


Miglyol 818 (Capryl-/Caprin-/Linolsaure 


11,25-18,75 


triglycerid) 




Sorbit-L6sung 


3,75-6,25 


EDTA-Na 2 


0,075-0,125 


Carbopol 934P (Carbomer 934P) 


0,15-0,25 


butyliertes Hydroxyanisol 


0,0375-0,0625 


Methyl paraben 


0,135-0,225 


Propylparaben 


0.0375-0,0625 


NaOH (10% solution) 


0,15-0,25 


Wasser q.s. 


100.00 



Beispiel F 

Ein Gel kann aus den nachstehend aufgefuhrten Inhaltsstoffen in an sich bekannter Weise hergestellt werden: 





Gew.-% 


Verbindung der Formel I 


0.1-5 


PluronicL101 (Poloxamer 331) 


10,00 


Aerosil 200 (Siliciumdioxid) 


8,00 


PCL Liquid (Fettsaureester 


15,00 


Cetiol V (Decyloleat) 


20,00 


Neobee Oil (Triglycerid mittlerer Ketteniange) 


15.00 
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(fortgesetzt) 





Gew.-% 


Euhanol G (Octyldodecanol), q.s. 


100,00 



Durch Variation der Verhaitnisse zwischen den Hilfsstoffen der Beispiele E und F konnen die physikalischen Eigen- 
schaften der Praparate verSndert werden. 

Patentanspruche 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel 




I 




R 2 C 2 - 8 -AIkanoyl, C 2 . 8 Alkyl> C 2 _ 8 -Alkenyl, C 2 _ 8 -Alkinyl oder -OCH 2 R 3 ; 

R 3 Wasserstoff oder C 1 _ 6 -Alkyl. C 2 _ 6 -Alkenyl oder C 2 _ 6 -Alkinyl; 

R 4 bis R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^s-AIkyl bedeuten; oder 

R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n , R a und R 8 Wasserstoff oder C^-Alkyl, n 1 , 2 oder 3 und R bis R 7 

dasselbe wie oben bedeuten; oder 
R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n> und R 4 und R 6 zusammengenommen Methylen oder Aethylen, die 

durch Hydroxy substituiert sein konnen, und R a . Rf*. R 5 , R 7 und n dasselbe wie oben bedeuten; 
R 10 Carboxyl, C-,_ 6 -AIkoxycarbony! oder mono- oder di-tCve-AlkylJcarbamoyl darstellen, und die punk- 

tierte Bindung in der Formel (a) fakultativ ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze von Carbonsauren der Formel I bei der Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten zur Therapie und Prophylaxe von licht- und altersbedingten Schaden der Haut sowie zur FOrderung der 
Wundheilung, 

2. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, in denen R 1 ein Rest (a) ist. 

3. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, in denen R 1 ein Rest (b) ist. 

4. Verwendung gemass Anspruch 1-3 von Verbindungen der Formel I, in denen R 2 C 2 _ 8 -Alkyl oder -OCH 2 R 3 und R 3 
Ct_ 6 -Alkyl ist 
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Verwendung gemass Anspruch 1-3 von Verbindungen der Formel I, in denen R 2 C 2 _8-n-Alkanoyl ist 

Verwendung gemass Anspruch 1-3 von Verbindungen der Formel I. in denen R 2 -OCH 2 R 3 und R 3 C 2 - 6 -Alkenyl 
Oder C2_ 6 -Aikinyl ist 

Verwendung gemass Anspruch 1-6 von Verbindungen der Formel I, in denen R 4 bis R 7 unabhangig voneinander 
Wasserstoff Oder C^-Alkyl und R 8 und R 9 zusammengenommen (CR a R b ) n bedeuten. 

Verwendung gemass Anspruch 7 von Verbindungen der Formel I, in denen R 8 und R 9 zusammengenommen 
Methylen oder Aethylen bedeuten. 

. Verwendung gemass Anspruch 1 der Verbindungen 

Aethyl p-KEJ-a-CS-hexyl-S.SJ.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphthyQvinyllbenzoat, 

p-[(E)-2-(3-Hexyl-5.6J,8-tetrahydro-5,5.^^ 

(EH^-p-Pentyl-S.S.S.S-tetrametty^^ 

(E)-4-[2-(3-Butyl-5,5,8,8-tetrametriyl-5£^ 

(2Z,4E,6E)-7-(3-Hexyl-5,53,8-tetramemyl-^ 

bonsauremethyl ester, 

(all-E)-7-(3-Hexyl-5,5,8,8-tetramethy^ 

saure, 

(2E,4E > 6E)-7-(3-Pentyl-5,5,8.8-tetramethyl-5,6J,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4,6- 
bonsaure, 

(2Z,4E i 6E)-7-(3-Perityl-5 i 5,8 1 8-tetia^ 
bonsaure, 

(E)-4-[2-(5,5,8,8-TetramethyI-3-propoxy-5,^ 

(EH-p-CS.S.S.S-Tetramethyl-S-propoxy-S.ej^ 

(E)-4-[2-(5,5,8,8-Tetramethyl-3-pento^ 

(2E,4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3^ 

carbonsaureathylester, 

(2E l 4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5^,8-tetramethyl-3-propoxy-5 ( 6,7 l 8-tetrahydro-naphtha!in-2-yl) 
carbonsaure, 

(2Z,4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-propQxy-5,6J,8-tetrahydro-naphthalin-2-v 
carbonsaure, 

2E,4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5 I 8,8-teframetr^ 
bonsaure, 

(2Z,4E,6E)-3-Methyl-7-(5,5,8 t 8-tetramethyl-3-p^^^ 
carbonsaure, 

(E)-4-[2-(7,7-Dimethyl-3K><tyl-6,7,8 f 9-tetra^ 
(E)-4-[2-(7J-Dimetriyl-3-octyl-6,7,8,9-tet^^ 

rac-(E)-4-[2-(5J7-Trimethyl-3-octyl-673.9-tetrahydro-5H-benzocyclohepte 
(E)-4-[2-(3-Butyl-5,5<limetriyl-6,7,8,9-te^^^ 
(E)-4-[2-(3-Hexyl-7,7<limethyl-indan-2-yl)vinyl]benzoesaure, 
(E)-4-[2-(3-Hexyl-5.5<jimethyl-67,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-2-yl)vi 

(E)V[2-(3-But^-9,9<Jimetriyl-67A 

(E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-Heptylaxy-10-r^ 

cycIohepten-2-yQvinyQbenzoesaureathylester, 

(E)-4-[2-[(5RS,9SR.10RS)-3-Heptytoxy-10-hydro^ 

cyc!ohepten-2-yi]vinyl]benzoesaure, 

(E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-Butoxy-10-hydro^ 

cyclohepten-2-yl]vinyl]benzoesaureathylester, 

(EH-[2-[(5RS,9SR.10RS)-3-Butoxy-10-lTydroxy-5,^^ 

cyclohepten-2-y!]vinyl]benzoesaure. 

10. Verwendung gemass Anspruch 1 der Verbindungen 

(2E,4E)-3-Methyl-7-(5,5,8,8-tetrameto^ 
reathylester, 
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(2E,4E)-3-Methyl-7K5,5,8.8-tetramet^ 
insaure, 

(2E ( 4E)-3-Methyl-7-(5,5,83-tetramethyl-3-hexyi-5,67,8-tetrahydro-naphth 
bonsaure, 

(2E,4E.6E)-(5RS,9SRJ0RS)-7-(3-Butoxy-10-t-buty^^ 

methano-5H-benzc)cycloheplen-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4 ( 6-triensaure ethylester, 
(2E.4E,6EM5RS,9SRJ0RS)-7-(3-Butaxy-10-h^ 
zocyclohepten^-yO-S-methyl-hepta^^.e-triensaure ethylester, 
(2E,4E^E)-(5RS,9SR J 0RS)-7-(3-Butoxy-1 0-hydro 
zocydohepten-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4,6-triensaure. 

1 1 . Verwendung gemSss Anspruch 1 der Verbindung 

(EH-[2-(3-Hexanoyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,^^ 

12. Verwendung gemass Anspruch 1 der Verbindungen 

2-Brom-3-propargyloxy-5,5,8,8-tetrame^ 

2-Formyl-3-pent-2-ynyloxy-5 t 5,8,8-tetramethyl-5,6 l 7,8-tetrahydro-naphthalin, 

(EH-[2-(3-Pent-2-yn^cocy-5,5,8,84etrame^ ethyle- 
ster, 

(E)-4-[2-(3-Pent-2-ynyloxy-5,5,8 f 8-tetramethyl-5,6J 1 8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-w 

(2E,4E,6E)-3-Methyl-7-(3iDent-2-ynyloxy^ 

triensSure-ethylester, 

(2E > 4E,6E)-3-Methyl-7-(3i3ent-2-ynyloxy-5.5,8,8-tetramethyl-5,6.7,8-tetrahydro 
triensaure, 

(E)-4-[2-(3-Allyloxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8^^ 
4-[(E)-2-((E)-3-But-2-enyloxy-5,5.8,8^ 

(2E ( 4E,6E)-7-(3-Allyioxy-5,5,8 ( 8-tetramethyI-5,6J,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-3-m 
saure, 

(2E,4E,6E)-7-[(E)<3-But-2-enyloxy-5.5,8,8-tetram 
2,4,6-triensaure. 

13. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, in denen R 2 C 2 -8-Alkyl °der C^yAlkoxy darstellt. 

14. Verbindungen der Formel I gemSss Definition in Anspruch 1 t in denen R 2 C 2 _ 8 -n-Alkanoyl ist. 

15. Verbindungen der Formel I gemass Definition in Anspruch 1, in denen R 2 -OCH 2 R 3 und R 3 C 2 . 6 -Alkenyl Oder C 2 . 
6 -Alkinyl ist 

Claims 

1 . The use of compounds of the formula 




wherein 

R 1 signifies a residue of the formula 
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R 2 signifies C 2 _ 8 -alkanoyl, C 2 _ 8 -alkyl. C 2 . 8 -alkenyl, C 2 -8-alkynyl or -OCH 2 R 3 ; 

20 R 3 signifies hydrogen or C^-alky!, C 2 _ 6 -alkenyl or C 2 . 6 -alkynyl; 

R 4 to R 9 each independently signify hydrogen or C^-alky!; or 

R 8 and R 9 together signify (CR a R b ) n , R a and R b (sic) signify hydrogen or C^-alkyl, n signifies 1 , 2 or 3 and R 4 

to R 7 signify the same as above; or 
R 8 and R 9 together signify (CR a R b ) n and R 4 and R 6 together signify methylene or ethylene, which can be sub- 
25 strtuted by hydroxy, and R a ,R b , R 5 , R 7 and n signify the same as above; 

R 10 signifies carboxyl, C^-alkoxycarbonyl or mono- or di-(Ci_ 6 -alkyl)carbamoyl and the dotted bond in 

formula (a) is optional; 

and pharmaceutical^ acceptable salts of carboxylic acids of formula I in the production of pharmaceutical prepara- 
30 tions for the therapy and prophylaxis of light- and age-damaged skin and for the promotion of wound healing 

2. The use according to claim 1 of compounds of formula I in which R 1 is a residue (a). 

3. The use according to claim 1 of compounds of formula I in which R 1 is a residue (b). 

35 

4. The use according to claim 1 -3 of compounds of formula I in which R 2 is C 2 . 8 -alkyl or -OCH 2 R 3 and R is C^-alky!. 

5. The use according to claim 1-3 of compounds of formula I in which R 2 is C 2 . 8 -n-alkanoyi. 

40 6. The use according to claim 1-3 of compounds of formula I in which R 2 is -OCH 2 R 3 and R 3 is C 2 _ 6 -alkenyl or C^e- 
alkynyl. 

7. The use according to claim 1 -6 of compounds of formula I in which R 4 to R 7 each independently signify hydrogen 
or C^s-alkyl and R 8 and R 9 together signify (CR a R b ) n . 

45 

8. The use according to claim 7 of compounds of formula I in which R 8 and R 9 together signify methylene or ethylene. 

9. The use according to claim 1 of the compounds 

so ethyl p-[(E)-2-(3-hexyl-5,6J,8-tetrahy 

p-[(E)-2-(3-hexyl-5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8^ acid, 
(E)-4-[2-(3-pentyl-5.5,8,8-tetrame^ acid, 
(E)-4-[2-(3-butyl-5 t 5,8,8-tetram acid, 
methyl (2Z,4E,6E)-7-(3-hexyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,^ 

55 trienecarboxylate, 

(alI-E)-7-(3-hexyl-5,5.8,8-tetramethyl-5,6^^ 
lie acid, 

(2E,4E,6E)-7-(3-pentyl-5,5 f 8,8-tetrameth^ 
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carboxylic acid, 

(2Z.4E,6E)-7-(3-pentyW,5,83-tetra^ 
carboxylic acid. 

ethyl (E)-4-[2-(5,5 ( 8,8-tetramethyl-3-propoxy-5,6J,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)vin^ 
(EH-[2-(5,5,8.84etramethyi-3i3ro^^ acid, 
(E)^-[2-(5,5,8,8-tetramethyl-3^entoxy-5,67,8-tetrahydro-napht^ acid, 
ethyl (2E,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3^ 
trienecarboxylate, 

(2E l 4E,6E)-3-methyi-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-propoxy-5,6J,8-tetrahydro-naphthaler^ 
carboxylic acid, 

(2Z,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-propoxy-5.6,7,8-tetrahydro-n 
carboxylic acid, 

2E,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3i)entoxy-5,6,7 1 8-tetrahydro-naphthal^ 
carboxylic acid, 

(2Z,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetramethy^ 
carboxylic acid, 

ethyl (E)-4-[2-(7,7<limethyl-3KX^yl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-ben20cyclo-hepten-2-yl)v 
(EM-[2-(7,7^imethyl-3-octyl-6,7,8,9-tetrah^ acid, 
rac-(^-4-[2-(5,77-trmethyl-3-octyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclo-hepten-2-^ 
(EH-[2-(3-butyl-5,5<limethyl-6,7,8,9-tetra acid, 
(E)-4-[2-(3-hexyl-7,7-dimethyl-indan-2-yi)viny(]benzoic acid, 

(E)^-[2-(3-hex^-5 1 5^imethyl-6,7,8,9-tetrar^dro-5H4>enzocycIo-hepten-2-^ acid, 

(EH-[2-(3-butyl-9,9<limetty^ ac'd, 

ethyl (E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-hept^oxy-10-hydro^ 

benzocyclohepten-2-yl]vinyl]benzoate, 

(EM-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-heptyloxyO0-hydro 

clohepten-2-yl]vinyI]benzoic acid, 

ethyl (E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-butoxy-10-hydroxy-5,9<Jimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5,9-me 
cyclohepten-2-yfJvinyl]benzoate, 

(E)^-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-butoxy-10-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5.9-^ 
clohepten-2-yl]vinyl]benzoic add. 

10. The use according to claim 1 of the compounds 

ethyl (2E,4E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetrame^ 
ynoate, 

(2E,4E)-3-methyI-7-(5,5,8,8-tetrameth^ 
acid, 

(2E,4E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetramethyl-3-te 
acid, 

ethyl (2E,4E,6E)-(5RS.9SR l 10RS)-7-(3-butoxy-10-t-butyl dimethy-l silyloxy-5,9<!imethyl-6,7,8,9-tetrahydro- 

S^-methano-SH-benzocyclohepten^-yO-S-methyl-hepta^^.e-trienoate, 

ethyl (2E,4E,6E)-(5RS,9SR,10RS)-7-(3-butoxy-10-ty^^ 

benzocyclohepten-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4,6-trienoate, 

(2E,4E,6E)-(5RS,9SR,10RS)-7-(34xitoxy-10-hydro^^ 

zocyclohepten-2-yl)-3-methyl-hepta-2,4,6-trienoic acid. 

1 1 . The use according to claim 1 of the compound 

(EH-[2-(3-hexanoyl-5,5,8,8-tetrametty^ acid. 

12. The use according to claim 1 of the compounds 

2-bromo-3iDropargylcxy-5,5,8,8-tetrametriyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtha 

2-formyl-3i3ent-2-ynyloxy-5,5,8,8-tefram 

ethyl (E)-4-[2-(3-pert-2-ynyioxy-5,5,8,8-tefram 

(EH-[2-(3iaent-2-ynyloxy-5,5.8,8-tetram acid, 
ethyl (2E,4E,6E)-3-methyl-7-(3i3ent-2-ynyloxy-5,5,8,84etram 
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2,4.6-trienoate, 

(2E,4E,6E)-3-methyl-7K3i>ert-2-y^ 
trienoic acid. 

(E)-4-[2-(3-allyloxy-5,5.8,8-tetrameth^ acid, 
5 4-[(E)-2-((E)-3-but-2-enyloxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6J,8-tetrahydro-naphtha 
(2E,4E,6E)-7-(3-allylcxy-5,5,8,8-tetramethyl-5A^ 
trienoic acid, 

(2E,4E 1 6E)-7-[(E)-3*ut-2-eny!oxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6 1 7.8-tetrahydro^aphth 
2,4,6-trienoic acid. 

10 

13. The use according to claim 1 of compounds of formula I in which R z is C^-alkyt or C<\. T a\koxy. 

14. Compounds of formula I according to the definition in claim 1 , in which R 2 is C 2 -8-n-alkanoyl. 

is 1 5. Compounds of formula I according to the definition in claim 1 , in which R 2 is -OCH 2 R 3 and R 3 is C 2 _ 6 -alkenyl or C 2 _ 
6 -alkynyl. 

Revendications 

20 1. Utilisation de composes de formule 
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dans laquelle 
35 ♦ R 1 est un radical ayant les formules 
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♦ R 2 est un radical alcanoyle en C 2 _ 8 , a'Me en C 2 _ 8 , alc6nyle en C 2 . 8 , alcynyle en C 2 . 8 ou -OCHgR 3 ; 

♦ R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C n _ 6 , alc6nyle en C 2 -6 ou alcynyle en C 2 . 6 ; 

♦ R 4 k R 9 represented chacun ind6pendamment de ('autre un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C A -C 5 
; ou bien 

♦ R 8 et R 9 . pris ensemble, represented (CR a R b ) n , R a et R 8 sont des atomes d'hydrogene ou des groupes alkyle 
en C A _ 5 , n vaut 1 , 2 ou 3, et R 4 & R 7 ont les memes significations que ci-dessus, 

♦ R 8 et R 9 pris ensemble, represented (CR a R b ) n , et R 4 et R 6 , pris ensemble, repr6sentent des radicaux methy- 
lene ou ethylene pouvant §tre substitu6s par des substituants hydroxy, et R a , R b , R 5 ( R 7 et n ont les memes 
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significations que ci-dessus ; 

♦ R 10 est un radical carboxyle, (alcoxy en C-^carbonyle, ou mono- ou di-(alkyle en C-j.^carbamoyle, et la 
liaison en pointings se trouvant dans la formule (a) est facultative ; 

♦ et des sels utilisables d'un point de vue pharmaceutique d'acides carboxyliques de formule I, 

pour fabriquer des preparations pharmaceutiques destinies au traitement et a la prophylaxie des lesions cutanees 
provoquees par la lumfere et Vkge, ainsi qu*e I'avancement de la cicatrisation. 

Utilisation selon la revendication 1 de composes de formule I dans laquelle R 1 est un radical (a). 

Utilisation selon la revendication 1 de composes de formule I dans laquelle R 1 est un radical (b). 

Utilisation selon les revendications 1 k 3 de composes de formule I, dans laquelle R 2 est un radical aikyle en C 2 _ 8 
ou -OCH 2 R 3 . et R 3 est un radical aikyle en C|_ 6 . 

Utilisation selon les revendications 1 k 3 de composes de formule I dans laquelle R 2 est un radical n-alcanoyle en 

C2-8- 

Utilisation selon les revendications 1 k 3 de composes de formule I dans laquelle R 2 est -OCH 2 R 3 , et R 3 est un 
radical alcSnyle en C 2 . 6 ou alcynyle en C 2 . 6 . 

Utilisation selon les revendications 1 k 6 de composes de formule I dans laquelle R 4 k R 7 representent indepen- 
dammerrt les uns des autres des atomes d'hydrogene ou des radicaux aikyle en (^.5, et R 8 et R 9 , pris ensemble, 
represented (CR a R^ n . 

Utilisation selon la revendication 7 de composes de formule I dans laquelle R 8 et R 9 , pris ensemble, forment des 
radicaux methylene ou ethylene. 

Utilisation selon la revendication 1 des composes suivants : 

♦ p-[(E)-2-(3-hexyl-5,6,7,8-tetrahydro 

♦ acidep-[(E)-2-(3-hexyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-vinyl 

♦ acide(E)-4-[2~(3i3entyl-5,5,8.8-tetrame 

♦ acide(E)-4-[2-(3*utyl-5,5,8,8-tetrame 

♦ ester methyiique de I'acide (2Z,4E,6E)-7-(3-hexyl-5 > 5,8,8-tetramethyl-5 p 6, 7,8-tetrahydronaphtaiene-2-yl)-3- 
methyl-hepta-2,4,6-trienecarboxylique, 

♦ acide(all-E)-7-(3-hexyl-5.5,8.8-tetram 
boxylique, 

♦ acide (2E,4E,6E)-7-(3i3entyl-5,5,8,84etramethyl-5,6,^^ 
trienecarboxylique, 

♦ acide (2Z,4E.6E)-7-(3iDentyl-5.53 l 8-tetramethyl-5.6,7,8-tetrahydro-naphtaiene-2-yl)-3-^ 
trienecarboxylique, 

♦ ester ethylique de I'acide (EM-[2-(5,5.8,8-tetramethyl-3iDrop^ 
zolque, 

♦ acide (E)-4-[2-(5,5 f 8,8-t6tramethyl-3-propoxy-5 t 6J,8-tetrahydronaphtaiene-2-yl)vinyl]benzo 

♦ acide (E)-4-[2-(5,5,8,8-tetramethyl-3iDem 

♦ ester ethylique de i'acide (2E.4E,6E)-3-methy1-7-(5,5,8.8-tetram 
iene-2-yl)-hepta-2,4,6-trienecarboxylique, 

♦ acide (2E,4E,6E)-3-me%l-7-(5 ( 5,8,84etramethy^^ 
trienecarboxylique, 

♦ acide (2Z,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8.8-tetramethyl^ 
trienecarboxylique, 

♦ acide (2E,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-t6tram6thyl-^^ 
trienecarboxylique, 

♦ acide (2Z,4E,6E)-3-methyl-7-(5,5,8,8-tetram6thyl^^ 
trienecarboxylique, 

♦ ester ethylique de I'acide (E)-4-[2-(7,7-dim6thyl-3-octyl-6,7 p 8 ( 9-tetrahydro-5H-benzocycloheptene-2-yl)- 
vinyl]benzoTque, 
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♦ acide(E)-4-[2-(7J^im6thyl-3-o<rtyl-^^ 

♦ aciderac-(E)-4-[2-(5,774rim6th^ 

♦ acide (EH-[2-(3-butyl-5,5-dim6t^^ 

♦ acide(E)-4-[2-(3-hexyl-7,7-dim6thylindane-2-yl)-vinyl]benzoTque, 

♦ acide (E)-4-[2-(3-hex^-5,5<Jim§t^ 

♦ acide(E)-4-[2-(34Dutyl-9,9<lim6t^ 

♦ ester 6thylique de I'acide (E)-442-[(5RS,9SRJ0RS)-3-heptyloxy-10-h^^ 
5 t 9-m§thano-5H-benzocyciohept§ne-2-yl]vinyl]benzoTque ( 

♦ acide (E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-heptyloxy-10-hydroxy-5 ( 9-dim§thyl-6,7, 8,9-t6trahydro-5,9-m§thano-5H- 
benzocycloheptene-2-yl]vinyl]benzoTque t 

♦ ester Sthylique de I'acide (E)-4-[2-[(5RS,9SR,10RS)-34)utoxy-10-hydro^ 
m6thano-5H-benzocyclohept6ne-2-y0vinyI]benzoTque, 

♦ acide (EH-[2-[(5RS,9SR,10RS)-3-butoxy-10-hydro^ 
benzo-cycloheptene-2-yl]vinyi]benzoTque. 

10. Utilisation selon la revendication 1 des composes suivants : 

♦ ester Sthylique de I'acide (2E,4E)-3-m6thyl-7-(5,5,8,8-t^ 
yl)-hepta-2 ( 4-di6ne-6-ynoique, 

♦ acide (2E,4E)-3-m6thyl-7-(5,5A8-t6tram6thyl^ 
ynotque, 

♦ acide (2E,4E)-3-m6thyl-7-(5,5,8,8-t6tram6thyN^ 
ynecarboxylique, 

♦ ester Sthylique de I'acide (2E > 4E,6E)-(5RS,9SR.10RS)-7-(3-butoxy-10-tert4)utyldim6thylsilyloxy-5,9 
6J,8 t 9-t§trahydro-5,9-m6thano-5H-benzocyclote^ 

♦ ester 6thylique de I'acide (2E.4E,6EM5RS3SR,10RS)-7-(3-butoxy-W 
hydro-5,9-m6thano-5H-benzc*;ycloheptene-2-y^^ 

♦ acide (2E,4E,6E)-(5RS,9SR,10RS)-7-(3^utoxy-10-hydro^ 
benzocyclohept^ne-2-yl)-3-m6thyl-hepta-2 ( 4,6-tri6noique. 

11. Utilisation selon la revendication 1 du compost suivant : 

♦ acide (EH-[2-(3-hexanoyl-5,5,8,8-t6tram6thyl^ 

12. Utilisation selon la revendication 1 des composes suivants : 

♦ 2^romo-3iDropargyloxy-5,5,8,8-t6tram 

♦ 2-formyl-3-pent-2-ynyloxy-5,5 1 8,8-t6tram§thyl-5,6y,8-t6trahydronaphtal6ne, 

♦ ester Sthylique de I'acide (E)-4-[2-(3-pent-2-ynyloxy-5,5,8,8-te^ 
vinyl]benzoi"que, 

♦ acide (E)-4-[2-(3-pent-2-ynyloxy-5,5.8,8-t6tram6^ 

♦ ester Sthylique de I'acide (2E,4E,6E)-3-m6thy!-7-(3-pert-2-yn^ 
naphtal&ne-2-yl)-hepta-2,4,6-tri6no?que, 

♦ acide (2E.4E,6E)-3-m6tayl-7-(3-pent-2-ynyloxy-5,5,8,8-te^^ 
2,4,6-tri§noTque, 

♦ acide (E)-4-[2-(3-allyloxy-5,5.8,8-t6tram6thyl-5,6J,8-t6tiBhydronaphtal 

♦ ester 4-[(E)-2-((E)-3-but-2-6nyloxy-5,5,8,^ 

♦ acide (2E,4E,6E)-7-(3-allyloxy-5,5,8,8-t6tram§t^ 
tri6noTque, 

♦ acide (2E,4E,6E)-7-((E)34>ut-2-6nylCDcy-5,5.8,8-t^^ 
hepta-2,4,6-tri6noique. 

13. Utilisation selon la revendication 1 de composes de formule I dans laquelle R 2 est un radical alkyle en C 2 .& ou 
alcoxy en C-j.y. 

14. Composes de formule I selon la revendication 1 dans laquelle R 2 est un radical n-alcanoyle en C 2 ,8- 

15. Composes de formule I selon la revendication 1 dans laquelle R 2 est - OCH 2 R 3 et R 3 est un radical alc6nyle en C 2 . 
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